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Die folgenden Angaben sind den vom Anmeider eingereichten Unterlagen entnommen 

(S) Johanniskraut-Trockenextrakte 

(57) Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von (Hy- 
pericum) Johanniskraut-Trockenextrakten zur Herstellung 
von Arzneimittein sowie etn oral applizierbares Arznet- 
mittel. 

Die Erfindung betrifft insbesondere die Verwendung von 
Johanniskraut(Hypericunn)-Trockenextrakten zur Herstel- 
lung von Arzneimittein zur Behandlung von Erkrankun- 
gen des Dunndarms (medikamenten- oder infektionsbe- 
' dingte Schadigungen), des Knochenmarks (Aptasie und 
' Insuffizienz, zum Betspiel als Folge von medikamenten- 
oder strahlenbedingter Agranulozytose), des Thymus 
(Dysfunktion, A- oder Hypoplasie), der Milz (Dysfunktion), 
Lymphknoten (A- oder Hypoplasie infoige medikamen- 
ten- oder strahlenbedingter Schadigung) - zur adjuvanten 
Behandlung - auch in Kombinatton mit Chemopharmaka - 
der Analgesic - der koronaren Herz-Krankheiten (KHK), 
Leber- und Nierenkrankheiten, der Hypertonie, des Tinni- 
tus sowie maligner Tumore, insbesondere von Mamma-, 
Portio- oder Kolonkarzinom. 
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liorc;:^ .1:0 \ > ■!r.cr ,:cr A !: kc r'c /lor: .K"'har:n;sxr:iLi! ; : : v pcrvLJi;! i- Arlcn ; 'ciwii3i:c:. 

.\,;s Ri 'irpp ( 'hcir.iclc\:k.n-.. .Ai:t!Ligc. S 2(jV'A ( is: /l; cnincii nicn. Ji:i;;AK ^hanniskraiit slmi altcrshcr Lzcijcn ( jai- 

ler,-. !ii.:scri-, Lchor- iir.d \!.iL2LT:'-csot:\^ cr^icn. K^'ppAch. ( 'lo::;. Khcunia. ai^ n:ii.!cs Scdanvurii iind /ur Wundhciljng 
^r/r:c:;v!: L'cbraL;cn: \MrJ.. u»'\.-n Nariicn uic W'un.:-, \Vur::i-, S^mnvvcn^l-. ( \m ic^iinaticfv, ! IcrrLUMtsw under-, Iiexen-, 
!>..cr.s-. ie.:telsri.:^::!KraL.;. i:l:er.:-;..;l . MannskraH iiv,<\ ai^iere /.e a Lien. Die Ptl an /e eniiialt his eiluT^sehes ()\ riiii a- 
ii) ]';rx':;. M\reer\ (':j^iinen. < > Liri ur^er: Lin^i is<n alenansaureesiem, aulSerdeni (besonders in den I^luien) die }da\-onoide, 
(^Leree'in, sem rahK losu: ( H\ :x"'in i und Ruim sovvie (^uereiir.n iind Is> ^qLjercitrin . Ar/neilieh izenul/t uerden das /ur 
!:i;'j;c/ei: L:esa:iin;elie Kraui als 'iee ^xier in l\>rni tiaraus iieu ^ T;nener Tinkiuren spuie ^las viureh Oiaus/.Lij: izmu Ik^spiei 
niiitels Oluen^d) aus den tnsehen liliiien gevv i.:-nnene lielrvMc klare johanniskrant^.'!. das ea, ().()( U""; Hvpenein enthalt. 

Fraparate, die Johanniskraui illerba Ily pencil enihaltcn, uerden ^.^ral bei psveht.:»vegetati ven Storungen, depressiven 
i> V'ers:iniHiLini!s/.usiand.en. AnL!s; L;nd. ner\osen I 'nruhe/usiand.en angeuender. (,'blicherueise uerden 'ices, dVopten und 
lesie I't'rnicn uie Kapsein. Drawees und l-ilnuabieuen be/iehungsueise Tahleiien eingesei/t. 

Die I laLipiinhahsstolYe, die ini uesenilichen das uir^sanie Prin/ip darsiellen sind (.lie Diantbirone. darunter das I lypc- 
ri e i n 

Die DD 42 39 9^9 Al betrilTt ein TrcK kenextrakt aus deni Kraut von H\perieiuni pcrloraiuni L, dcr durch einen, gc- 
20 genuber dein H\ perieingehak der als Ausgangsniater.al elngeset/ien l^roge ^eriuinderlen Hvperieingchall gekonn/eich- 
ne[ ist. 

Die Dl! 44 34 17() besLhrcibt peroral appli/.ierbare Johanniskrautextraktc, die die nichi nijchtige Phase des Extrak- 
[es an l\)ly\ iny Ipyrroiidon in inikrodisperser Vvnu und/oder in P'orni einer Icstcn Dosung gcbunden cnthaken. 

Denigegenuber sieht die Aufgabe der vorliegcntien Krfiniiung in dcr Bereitsiellung von neuen Anwendungsfonuen fur 
2S Johanniskraule.xtrakten, 

Die \'(^rsiehend genannie .Aufgabc wird crfindungsgeriiaB gelost durch die Vcrucndung von Johanniskraut (Ilyperi- 
cunD-'iVockenextrakten zur Herstellung von Ar/nciniineln /.ur Bchandlung von Hrkrankungcn dcs Diinndarins (niedika- 
inentcn- odor inlekiions-bedingte Schiidigungcn ), dcs Knocheninarks (Aplasic und InsutTi/ienz, zuni Bcuspiel als Folge 
von niedikanicnicn- odcr strahlcnbedingter Agranulo/yiosc), des I'hynius (Dyst'unktion, A- oder Hypo-plasie) dcr Milz 
M) (Dyst unktion), Lyniphknotcn (A- oder Hypo-plasic intolge niedikanienicn- odcr strahlcnbedingter Schiidigung) - xur ad- 
juvanten Bchandlung - auch in Konibinaiion mit Cheniophaniiaka dcr Analgesic - der koronaren Herz-Krankheiten 
(KIIK), Ixbcr- und Nierenkrankheiicn, der Hypertonic, dcs Tinnitus sowie niaiigner Tuniorc, insbesondcre von Mamma- 
, Ponio- odcr Kolonkarzinoiii, 

Die crfindungsgcniaBe Vcrwendung von Johanniskraut-Tr(x:kcncxtraktcn erstreckt sich auf den Bereich von Iluma- 
nar/ncimittcln souic auf Ticrar/neinntteln. 

ErfinilungsgeinaB wurdc das Johanniskraut allein sowic in Konibinaiion mit cineni Standardantidepressivuni in Koni- 
binaiion untcrsucht. Der Johanniskrautexlxakt induzicrte irn Vcrgleich mil eincr Kontroilgruppe einc stark nunicrische 
ZunahiTic aller lyinphatischcn Zelliypen im peripheren Blui. Bcsonders ausgepragt war die Zunahnic der B-Lyniphozy- 
ten. AuHallcnd war, daB Johanniskrauicxirakt nichi die Zellzahlenwcrtc dcr segnicnikemigen Granulozyien erhohte, was 
40 sich in einer dcuilichcn Vcrschiebung zugunsicn dcr relativcn Zellzahlenwerte dcr Lyinphozyten Subpopulation aus- 
wirktc. 

Bei dcr Vcrwendung dcs Siandardantidepressivurns Maprotilin zeigte sich ein deutlich suppressiver EfFekt auf die 
Zcllzahlcnuerte dcr B-Lyrnphozyien init einer Abnahme iiii Vcrgleich zu dem entsprechendcn Wert dcr Kontroilgruppe. 
Untcr Maprolilinbchandlung land cin ZcUzahlenzunahnie der segincntkernigen Granulozytcn ini peripheren Blut stalt. 

4S Die luakroniorphologischen Bcfunde dcr lyrnphalischen Organe zcigtcn einc Gewichtsreduktion des Thymus und cine 
Zunahnic des Milzgewichtcs, sowic cine makroskopisch erkcnnbare Reduktion der Peyerschen Plaques. 

Die Anzahl der Lcukozyicn, Lymphozyten, T-, B-, Heller- und Suppressorzellen in den Behandlungsgruppen, die Jo- 
hanniskrautextrakl gegebcncnfalls in Konibinaiion mit dcni genanntcn Standarddcpressivum cnthichen, nahmen im Vcr- 
gleich zur Kontroilgruppe nahezu in glcicher prozcntualer GroBenordnung zu. Hicrdurch konnte belegt werden,daB das 

50 irninunsupprcssive Potential von Maprotilin untcr simuliancr Applikation von Johanniskrautextrakten auf die Morpho- 
logic von Peyerschen Plaques, Thymus und Milz sowie auf die Granulozyten-Ausschutlung in das periphcre Blut und auf 
die ZcU/ahl der B- Lymphozyten und Suppressorzellen gcmindert oder vollstiindig aufgehoben wurdc. 

Das quantitali\- tiehnicric InmiunfX'tential von Johanniskrautextrakl wirktc dcutlich prolcktiv gegcn da.s dominant B- 
und Supprcssorzell-zytotoxische Potential von Maprotilin. Daraus ist abzuleiten, daB Johanniskraulextrakte aul^grundder 

55 An ihrcs brciten, unspezihschen Lymphozyten- und Lymphozytcnpopulaiion-stimuliercndcn Spcktrums die Vcrtraglich- 
keii cincr Therapic mit chemisch dcfinicrien Antideprcssiva - als auch mit andcren lyniphozytisch wirkenden Therapeu- 
tika - vcrbcsscrl und lymphozytare Mangclzustancie aufgrund einer Chemo- odcr Radiothcrapie odcr einer Infeklion, die 
in eincr klinischen Studic mit MlV-Paiicntcn belegt ist, therapeutisch begunstigt. 

Auf dcr Basis dcr crfindungsgemaBen cxperimcntcUen Untersuchungscrgebnisse konnte die durch umfangreiche kli- 

60 nische Siudien gesichertc hypericumspezifische Wirkung auf depressive Verstimmungszuslande gestutzt werden. Fur 
dicse Hypothese spricht die L^influBnahmc von Johanniskrautextrakten auf bcstimnitc Parameter des Inimun- und Neu- 
rotransnnttcrsy stems sowie die dcutlichc Stimulation der Zcllzunahmc von 1- und B- Lymphozyten, von Heifer- und 
Suppressorzellen und die simullan auftreiendc dcutlichc Suppression des Noradrenalinspiegels. 

Nach simultaner Applikation von Maprotilin und Hypericum lasscn sich die durch allcmigc Applikation von Mapro- 

65 tilin in<iuziertcn Organlasioncn in Form von Atrophic dcr hamatopoctischcn Zcllclcmente des Knochcnmarks der lym- 
phop<:)et]schcn Zxdlclcmentc von Thymus, Vlilz, mcscnicriaicr Lymphknoicn und Peyer-Plaques paniell odcr vollstandig 
aulTicbcn. 

Das glciche trifft t""ur die Alteration von Leber, Pankreas und Nicren in I-'onn von funktioncllcr Hypertrophic dcr He- 
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o.i';^:"^:::"::^ :::^:^^:t^:r^^i:u:::^;'^vJr::"H:;^n..,r.c, ...... ... ^v...- 

,;n,cr d,cs.n '^^Pf ■Xh:;?rt^.^ , In.c'knoncn. In.oxika,u>ncn als I-olgc von rucci.ka.ucn- 

gancrkrankungcn ^'"'^'^^^h^ "'^^.''^','^''" ^ „.,. Chcm.phannaka /,ur Anwcndung gclangtcn. 

,.sor Oder "k";: . aur ,v,np,,o.nL.aro Organc . M.I., Thyn.us. Ly.nphkno.en 

Dic pr.-icktivcn und kuralnun I.UlKIc von ..^cn CJcsichispunki von groBcr Ik-dciilung scin. da m jung- 

cnschHcBlKh Pcvcr-Plaqucs. konncn auch ,herapcut,schc Bcdeu.ung crlangt ha- 

s.cr /c,i d,o vcrschicdcnon Rcakuonslorn.on dcs ^^^^^^^^ Pon.okar/inonO e.nc Stimulation dcr T- 

bJiandlung gcfignciisi .„ h.,„„n„ni llvocricum cm<:r<cii! dennicnc Funkiionon einzelner Targciorgane 

-';s:;^n^t:H;nn^n:;inT!;:dd^ 

cincr abgestuften Autoevaluat.onsskala wurde f^lf^ll^^l^^^^^^^^^^^^^ 

fl^^kin und Inco,npl4ce bezUghch der analgetische ^f^^^^;;^^^ ^.,,,„,e Ana.getika wie Code.n, De- 
IJnier dtesen Aspeklen wcrden generel! be, Tumorpat.ct^ten trt^^^^^ synthelischen 
hydrocode.n. Tramadol. Dextropyropoxyphen odcr TUidm '^°"*>";3^™' ""^'^^^^^^ daB eine weitere Auf- 

Anakettka zeigen monolherapcutisch nach f''^''-^'''^^^^^^^^ adjuvant zur on- 

gabc de. vorHegenden Erfindung dahmgehc^ ^ tJp IS^I^l^Sn^Xio^d-Beban genngeren 

^::SZn^:X^^^^^^^-^^^^^ -e^ M.n^de.ng des tutnorbed.ngten Schmerzsyndro.s zt. 

kant gesenkl werden. Or.;-^;^ M^nntherfinie unier simultaner Applikation von 

"\ wurd. di= VerWEllchkci, d„ orakn Opioid-Applika,io„ zum ei„=n ddrch die Do»,„eduk,lo. d.r Opioid. 

■on. T-. B-. Hdfc,-. Swr«so,- «nd NK-aiten J Ve^.ndun. .on Johanni.kr.uiexlraki.n in Kombi- 

nairiri-^iirSer;^^^^^^^^^^ 

" A',fSlika,i.,n,ro„n b.c,« »ch d,. FH^hpnan., 

eingcsetzt. 

Ausfuhrungsbeispiel 
Material und Methode 
Ticre und Tierhahung 

M.„n,i*c Wi,»-R™en „,i, cincn, d„,*«cn„i.,„cn.„ ^"f^^^^^l^ Z^JirtZ^^::::'"^^ 
SSn^»r=SlSinV: ■ W,::^^^ Ta.n an d,.» 

„, er,o,p. „.i, eincr p..l..ncr,.n Sundarddm, Aliron.in C H») M.,* Nr »« (Finn, A.„og,c. I.agc). 
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a: Dr^iiicckcrngranLj 1 jl niii 

Trockcncxtrakr aiis t:ciroc'KnLMcn! KraiK von HvpcnuLiin pLTtcrauirii L. Aus/uesniuicl hicr Meihanol 

i Draijcckcrn iiui MH) iiig cnihait JohanniskrautcxtraKt 5.4 S,3 = 1 iiil! mil niindcsicns (J,l''f Cicsaimh>pcricin 

nach DAC St) 

.■\ppiikaiionsi'or::i: H> pcncuiii-C iranulat 2 niij (= i mil: natucr 'iV^vkcncxirakt i wcrt^lcn in (),tJ2 nil Aqua eicsL sus- 
pc rnlicrt i II1\S ). 
h: Maprotilm 

Appiikakiionsfonn: MaprotilinincthansuIlV^nal 25 nig in 5 ml (MAL) 

Applikation 

in\S un(i MAL uurdcn cinnial tagllch 7 Tagc lang den nichl scdicnen Tieren iniragaslral niit Ililfe ciner starren 
Knopfsondo vcrahrcichi. Die Suspcnsic^n vvurcle unmitielhar \x^r ihrer Applikation iVisch hcrgestelli und honiogen appli- 
/icrl, die Losung MAL uurde unverandert den Ampullen cnmoinnien und verabreicht. 

Dosis und Bchandlungsgruppcn 

14 mannhche Wi star- Ratten wurden zur Untcrsuchung in folgende Behandlungsgruppen eingctciit: 

Gruppe: Dosis: Tierzahl: 



(mg/kg KGW) 

I Kontrollgruppe (Vergleich) 5 

30 II HPS (Erfindung) 100 5 

III MAL* (Vergleich) 10 2 



IV HPS + MAL* (Erfindung) 100 + 10 2 

*Die Cjruppcn III und IV umfaBlen jeweils nur 2 Tiere, wurden jed<5ch aufgrund ihrer Homogenitat bezuglich der ausge- 
losten Veranderungen als ein Kollekliv beLrachtet. 

Blutentnahnie 

Am 7, Behandlungstag wurde den Tieren 2 Stunden nach der Applikation 2x500 pi Blut aus den tetroorbitalen Venen- 
plexus enmoinmen, in Natrium EDTA beschichiete GefaBe gefUllt und gut durchmischt. 

Analytische Methode 

Imniunphanotypisierung 



Die Leukozytendifferenzierung wurde mit Hilfe des DurchfluBzytometers FACScan® nach entsprechender Lysierung 
der Vollblutprobe durchgefuhrt (Slreulichtmessung). 
50 Die Lymphozytcndifferenzierung erfolgte nach spezifischer monoklonaler Inkubation mittels fiuoreszensaktivierter 
Zcllsonierjng (Ruoreszcnsmessung). 

Quantitativ wurden am 7. Behandlungstag analysiert: 
Leukozvten (gesamt), Lymphozytcn (gesamt), 
T-Lymphozyien (CD2+/CD45 RA -), 
55 B-Lymphozyten (CD2-/CD45 RA+), 
Heifer- Lymphozytcn (CD4-/CD8b+), 
sowie NK^Zellen (CT)8a+/CD8b-). 

Zur Phanotypisicrung der Lymphozytcn wurden diese mit folgenden Antikorpem der Fa. Phamiingen, San Diego 
USA inkubiert, an welche ein Fiuorochrom gekoppelt ist: 
60 L^luorescein Isothiocyanatc (FTTC) conjugated Mouse Anti-Rat CD 2 Monoclonal Antibody, Phycoerythrin (R-PE) conj. 
Mouse Anti-Rat CD4 Monoclonal Antibody, Lluorcscein Isothiocyanatc (FTrC) Mouse Anti-Rat CD 4 Monoclonal An- 
tibody, R-Phycoerylhrin (R-PH) conj, Mouse Anti-Rat CDS (P-Chain) Monoclonal Antibody, Fluorescein Isothiocyanate 
(nTC) conj, Mouse Anti-Rat CDSa Monoclonal Antibody. 

Ansatz: 



a) C.132/CD45RA = T- und B-Zellen 

b) CD4/C138b = T4- und Tg-Zellen 

c) a38a/CD8b = NK-Zxllen 
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ic S ul Anlik.^rpcr uurden mil 50 pi Sa-i:DTA-Hlut bci /mimcrlciupcr.lur ,n. Dunkdn 2() nnn l^ng inkubicrt. Die Sus- 
'•vns-on vMirac mil 1 nil I Reason/, .Icr l a. Bccion-Dickinson izcschultcll un>! w,o hcschnebcn 10 min lang 'nkubicrl. 
' ■ .po uurdc an-chhcHcnd bci 4()<) (i /cnml ugien. dcr Ubcrsiand abgcgossc-n. Das Sediiiicnl wunic mil 3 ml ( ell- 
cwaschcn und 0 nun lani; bci 4(i() (1 /.cnmluiiicn. Das Scdiincnl wurdc in 100 pi Cell-Wash aulgcnommcn. Die 
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f) niin 

Wash i;cwasijhcn uiid () . ^ 

Suspension wurde tnil HUle des DurehtluB/yionielers analysierl 

Bestiniinung von ( "aiecholaininen und Serotonin 

Adrenalin und Noradrenalin wurden on-line iiiiltels Phenylborsaure aus dcr Mamx isoliert. anschlicBend init Ililfe ei- 
ner lonenpaarphase auf ciner [n'l.C--Saule geirennl. /,u Tnhydroxyindolen (Tirr) in ReakuonskapiUaren dcnval.sien 
und lluoninelrisch detcklien 

Klinischc Heobachtungcn 

Wahren,! der Akkliinatisa.ion vor Versuchsbcginn und ini Verlauf dcr gesaniten Vcrsuchsdauer wurde das Allgeinein- 
belinden der Tiere kontrolliert. /usai/.lich crfolglc taglich eine Bcslimmung des Korpei^cwichts. 

Mle Tiere ubers.andcn die intragas.ralc Applikation ohne Heein.rachligongen. Die here. d,e inu den Prutsubstanzen 
behandel. wurden, /eig!cn kein naehieiliges Verhallen. Wahrend der Behandlungspcnode sueg das durchschniuliche 
Korpergewichl in gleicher Wcise in den Gruppen nur goring. 

Makroiiiorphologische 15efunderhcbung von Mil/, und Thymus 

Die n.ilUeren On-an-CJewichte von Milz (+22%) und Thymus (-^6.8%) der Gruppe Ul (MAL) wichcn im Vergleich zu 
den enisprechendcn Werten der KonlroUgruppe deullich ab, Die .nakroskopische Auspragung der Peyerschen Plaques 
war in der Gruppe Ifl (MAL) sehr deutlich rcduziert nil Vergleich mil der Gruppe I (KonlroUgruppe), mu dcr Gruppe II 
(HPS) sowie milder Gruppe IV (HPS-fMAL). 

Hiimatologische und klinisch-chcmische Ergebnisse 
Lcukozytendifferenzierung 

Die Imniunpotentiale der Prufsubstanzen in den Gruppen n. HI und IV wurden indirekt durch ihre Induktionswirkung 
auf die /unahme der Anzahl immunko.npetenter Zellen im peripheren Blui bestimmt. Die Proben wurdenin-v.tro durch- 
fluBzvtometrisch analvsiert, wobei die Messung der ZellgroBe und der Granularitat aufgrund der Regislnerung entspre- 
chender Sireuintensiiai die Diskrim.nierung von Lymphozyten, Monozyten und Gjanulozyten eniioghcht. 

In der erfindungsgemaBen Behandlungsgruppc II stiegen im Vergleich mil der KonlroUgruppe die rn, tlcren Zellzahl- 
werte be. den Leukozvten urn 27,6%, bei den Granulozyten urn 3,6% und bei den Lymphozyten 39.1% _ 

In dcr Vcrgleichsaruppe IH nahmen im Vergleich mil der KonlroUgruppe die Leukozyten urn 1.2%,und die Lympho- 
zvlen urn 8,5% ab. Die Granulozy icn jedoch verzeichneien hier eine deutliche Zunahme urn .8,5%. 
' In der erfindungsgemal:.en Behandlungsgruppe IV war der Anslieg bei alien leukozyiaren ^^'^ j^,^^^^^^^^^ 
segmenikemigcn deuilicher ausgepragt als in der Gruppe HI. Hier stieg die Anzahl der I^ukozyien um 24,3%. der Gra- 
nulozvien urn 12,5%' und der Lvmphozylen um 32,8%. _ tt j /•- i\/ 

Die l!ymphozytenzahl war in Gruppe HI emiedrigt (-8,5%), die enisprechenden Werie in Gruppe U und Gruppe IV 
warcn deullich erhohi(-H.39.1% und + 32,8%). w ^ H„./-„,„r,^ m waren im 

Die relative Darstellung der prozentualen Zellzahlverhaltnissc war nichi homogcn. Die Werie der Oruppe IH waren im 
Vergleich mil den Werten der GVuppe I deutlich erhohl. diejenigen der Gruppe H und IV ermedngt. obwohl die abso uten 
Zellzahlen dieser Gnippen nicht wescntlich von denjemgen der KonlroUgruppe abwichen. H.ngegen zeigte der Vergleich 
der relaiiven Zellzahlvcrhaltnisse der Lymphozyten in Bezug zu den Leukozytenwerten in alien Gruppen ein homogenes 

^Hvpericum induzicrte im Vergleich mil der KonlroUgruppe deullich die Zellzahlwerie der Lymphozyten jedoch nicht 
die de"^ Granulozvten. Maproulin hingegen induzierie eine siarke Zunahme dcr Zellzahlen der Granu ozylen be, g e.ch- 
zeiliger maBiger Reduktion der Lyn.phozylcnwerte. Die Vcranderungen wurden unler simullaner Apphkation deullich in 
Richlung der enisprechendcn Zellzahlwerie dcr KonlroUgruppe gemindert. 

Lymphozytcndifferenzierung 

Die Siarke der Immunpoteniiale der Prutsubstanzen in den Gruppen II. Ill und IV wurde hinsichUich ihrer biologi- 
schen Wirkung auBerdem auf die Anderung dcr Zellzahlen bestimmter Lymphozytensubpopulaiionen besUmm^^^ 
wurden T- und B-Zellen. Heifer- und Suppressor-Zellen sowie NK-Z^llen durchfluBzyiomeunsch mit Hilfe der Immun- 
fuoreszenzdiflerenzierl undquanlilativ erfaBl. . -7 n H„r R T vmnhn- 

In dcr erfindungsgemaBen Behandlungsgruppe H siiegcn deutlich die niiuleren Werte der "^^^^len der B-Lymp^^^^ 
zylcn um 60.0'^. im Vergleich mil den enisprechendcn Werten der KonlroUgruppe. In der Vergleichsgruppe HI hingegen 
nahmen die B-1 vmphozvten um 33,2% ausgepragt ab. , ■ ■ a 

In dc^^^^^^ Behandiungsgmppe IV sticg die Anzahl der B-Zelicn um 31% und somU wemger deutlich 65 

als im Vergleich mit dcm cntsprcchend Wert (+60,6 %) der Gruppe II hp.iphnnpsweise + 

Die absoluten /x.Ii/.ahlen der T-Lvmpho.ytensubpopulation in den Gruppen II und IV mU +25,6% beziehungswe^^^^ 
34,1% im Vergleich mit den entsprechenden Zell/ahien der KontroUgruppe waren deullich verandert. Die entsprechen- 
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^f;/'' ; Lih. Al;; : jiicn^; uar. A^>> A\c rciji:vcr: Wcric ^icr i5- urui iiiphv^/ v icn ^icr (jru{^[>c IV nichi \ .,-^n dcnon kicr Kon- 

D^is Ni\cau ^icr ahsoluicn /cH/aiil ucr!c tier Hcllcr/eilcn dcr Ciruppon un.i 11 in hcidcn l-ailcn i-^ZlJ'} bc/ie- 
t].:n^^ULMsc ■ ' f ■ naiic/i: i:;eich. uhcr ^:c:!iicnii:cn <W'r Kontr^^ii:r:ippc. Dor entsprcchcndc Wen vicr (iruppc II war un 
V'erijleici'! niit .iciii dcr niir» ^il^ruprc un \ crandcri . lun \ cnjieich hares Biiii der ahsoluien /e!i/ah,./.:r:ahnie /ei^:e s:ch 
tii::M^-h[lich. ^!cr S upr-re^sor/cl 'en in (irjppe II niii -t- 31.1'^ urui ( iruj^'pe IV riii! 2^.2' c. lune .Ahnatinie .ier /ell/.ah.l dicser 
i:* Art u Lirde ledoeh, in Cirupfx- III reeisinert ( 29.7' ; i. 

Ini VcrLileich niit den absoluten /eil/ahluenen /eigi sieh. daB die entspreehenden relativen Wene der }:tTektor- und 
der SLif>prcssor/e!len /uisehcn d.en CJruppcn 11 und TV nahc/u uenniaiSig uhereinstininien. Die reianven /ell/ahiuene 
der Cjruppe III \Aarcn ini V'erLiIeich mil den enisprechenden Wenen der Kontrollgruppe ini Konipanirr.ent der liffekior- 
/.ellen erhohl undi der Suppressor/ellen deuilich emiedngt. 

Der Q)Liotient aus den absoluten /^dl/afilwenen der Ilelfer- umi der Suf^pressor/ellcn je Behand.lungseruppe der 
Ciruppe ill durcli die \on Cjruppe IV sank aut das Quotienlenni veau der Koniroilgruppe. 

l:ry[h ro/yten 

H) D]c Betiandlung der Tiere mil den Prufsubsian/en hatte kcinen ItintluB aul'die absolute /ell/ahl der }:r\ihro/vLen, 

Vergleich der IiiiiiiunpotenLiale 

I^Jer I:\trakt aus Hvperieum pcr!oraturn L. CIIPS) Aus/.ugsmittel Methanol - indu/.ierie im Vergleich mil der Kon- 
2> trollgruppc eine starke numerische /unahnie aller lymphatischen Zelltypcn ini pcriphcrcn Blut. Besonders ausgcpragt ist 
die Zunaluue der B-Lymphozy len mit ca. biV/c. AutTaliend war, dalS HPS nicht die Zcllzahlwerte der seginentkemigen 
Ciranulo/yien erhohte. Dies wirktc sich in einer deullichen Verschiebung /ugunsten der rclativen Zcllzahlwerte der Lyrn- 
piiozyiensubpopuiaiion aus. 

Maproiilin zcigte einen deutlich suppressiven litTekt auf die Zcllzahlwerte der B-Ly niphozyten init einer Abnahme uni 
30 ubcr 3()9c irn Vergleich zu dcni entsprechendcn Wert der Kontrollgruppe. Unlcr Maproiilin-Behandlung fand cine ZcU- 
zahlzunahme der segnienikemigen Granulozyten (+ ca. 33%) im pcripheren Blut statt. Bekannt isi, daB hinsichilich der 
Knochenmarkzellen zyloioxische Subsianzen einc Ausschuitung von Granulozyten ins periphcre Blut bcwirken. Diese 
}^\ilgerung wurde durch die pathogen niakrornorphologischc Bcfunderhebung der lymphatischen Organe Milz und Thy- 
mus geslutzl. Der Thymus wurde unter Maproiilin zell/.ahlmalSig enlspeicheri (Gewichtsreduktion urn 46,8%); die Milz 
J5 hingegen nahin an Gewicht (+22%) zu. 

Dicse Beobachtung wie auch die makroskopische Reduktion der Peyerschen Plaques unter Maproiilin-Behandlung 
lief3 folglich den SchluB zu, daB die li-Lymphozyten infolgc der Funktionseinschrankung der Peyerschen Plaques und 
des Abbaus der B-Lymphozyten in der Milz zahlenmiiBig vennindert im peripheren Blut zirkulieren. 

Dieses Wirkungsspektrum war dcshalb von besonderer Bedeutung fur die Erklarung der Wirkungsweise von HPS, das 
40 die simultane Applikation von HPS und MAT alle als paihologisch emgestuften Efiekte von Maproiilin auf die Morpho- 
logic von l^hymus und Milz, auf die Granulozyten Ausschiittung in das periphere Blut, auf die Anzahl insbesondere der 
B-Lymphozyren und Supprcssorzellen im peripheren Blut - mindert oder voUslandig aulliebl. 



Bestimniung von Gatecholaminen und Serotonin 



Der Hxtrakt von Hypericum perforatum L - Auszugsmittel Methanol - zcigte im Vergleich mit der Kontrollgruppe 
keinen liinfluB auf den Serotonin- beziehungsweise Adrenalingehalt im peripheren Blut. Im GegcnsaLz dazu lieB sich je- 
doch ein ausgepragter EinfiuB auf den Noradrenalingehalt nachweisen; in der Behandlungsgruppe 11 wurde dieser im 
Vergleich zur Kotntrollgruppe um 83% gesenkt. 
50 Der Serotoningehalt war im Vergleich zur Kontrollgruppe in der Gruppe HI deutlich crniedrigt (20,8%). Dieser ElTekt 
wird durch die Gnippc IV wiedcr aufgehoben. 

Flistologische Befunde 
55 Peyer Plaques 

Die Peyer I^laques des Dijnndamis zeiglen unter Maprotihnbehandlung Anzeichen einer Atrophic mit Entspeicherung 
der Eyniphozyten vor allem in der Rindenzone. Keimzx^ntrcn waren kaum noch zu erkennen. 

Die simultane Behandlung in-vivo mit Maprotilin und Hyp>ericum zcigte keine histopathologische Veranderung son- 
60 dern ini (jegensatz eine unveranderle Mikroarchitektur mit reichlich vitalen Lymphozyten in der Rindenzone und er- 
kennharen Rindentbllikeln, vergleichbar mit den Peyer Plaques der KontroUliere. 

Stemales Knochenmark 

65 l^as slemale Kn(x:henmark (II E-getlirbte ParafTinschniite) zcigte unter Maprotilinbehandlung Anzeichen cincs veran- 
Lierten Zellgehaltes in den Markhohlen, Dariaber hinaus waren lichtmilcroskopisch Andcrungen des quaniitativen Verhal- 
tens der Blutbildungsclementc im Knochenmark fesistellbar: 

die kern halt] gen Vorstufen der Erythropocse waren stark reduziert, diejenigen der Ciranulozytopocse waren vorhanden. 
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WH.^bci ahLT auriicl. diS cs /u cirK^^^Pwc^'hnlicii siarkcn Ansarninlung ^lab- und sc^JpR;emigcr. das hciBt rciler, neu- 
iropiiiler Ciranulo/vicn kam. Aui.^cM^i schicn auch die An/ahl cosinophilcr Ciranulo/yien crhohl /u scin. 

Die smiuliane Ik'handlung in-vno init Maprodiin und Hyporciuiii /eiLiie ini sternalen Knochenmark hoi der lichlmi- 
kroskopisehen rmcrsuchung cine charaklenstische Ikintheit dcs Markbiides, die aufden ersten Bliek deni der Koniroll- 
gruppe cnisprach. Aligenieine Veranderungen des /ellgchaites waren nicht diagnosii/ierbar, es wurden wieder niultipie 
kernhallige Knochenmarkeleinenle dor lirv'ihropocse angctroflen. der (iehalt an reifcn neuirophilen Granulo/yten war 
deuilich /.uruckgegangen, lag aber noch elwas uberdein Gehalt der Kontrollcn, 

ThviTius 



Mesenterialer Lymphknoten 



Nieren 



10 



Der Thvinus /eigte unter der Maproiilinbehandlung histologisch die charakteristische Mikroarchiiektur, wobei Rin- 
den- und Mark/one deuilich /u unierscheiden waren. Insgesanii erschienen ciic A^nen schmaler als bei den Kontrollcn, 
Zeichen einer genereilcn Atrophic, was mil der nnkroskopischen Befunderhebung Ubereinstiinnue. Insbesondere in der 
Rinden/onc iinponiene eine Verniinderung der Lyniphozyten. 

Die siiiiultane Behandlung in-vivo init Vlaprotilin und Hypericum zeigte un Thymus die charakterislischc Mikroarchi- 15 
icklur, wobei die DitTercn/ierung von Rinden- und Markzone niit den Vcrhaltnissen der Kontrollen vergleichbar waren, 
wobci aber autgrund der Breite dieser Zc^nen und deren Relation zueinander sowie dcs Gehaltes der Rindenzone an vita- 
Icn Lymphozytcn cine Hyperplasie des lymphatischcn Gewcbes erkennbar wurde. 

Milz 20 

Die Milz zeigie unter Maprotilinbehandlung histologisch cine Atrophic der wcifSen Pulpa mit einer mittel- bis hoch- 
gradigcn Lymphozytenentspeicherung. 

Die simultane Behandlung in-vivo mit Maprotilin und Hypericum zcigte histologisch die charakteristische Mikroar- 
chilcktur dieses Organs mil starker als bei den Kontrollen entwickelter wciBer Pulpa mit entsprechenden Lymphozyten- 25 
qualitiitcn und Lymphozytenquanitaten im 5^ntrum der l-'ollikel und perianeriellen Scheiden (PAI^) und den zugehori- 
gen Randzonen. 
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Der mesenteriaie Lymphknoten zeigte unter Maprotilinbehandlung histologisch eine Atrophic des lymphatischcn Ge- 
wcbes mit deutlicher Verminderung der Lymphozytenzahi in der Rindenzone und Fehlen der Randfollikel. Die parakor- 
tikale Zone hob sich farberisch und durch ihren hoheren Gehalt an Lymphozytcn deutlich von der Rindenzone ab. 

Die simultane Behandlung in-vivo mit Maprotilin und Hypericum zeigte im mesenterialcn Lymphknoten histologisch 
die charakterische Mikroarchitektur mit zahlreichen RmdcnfoUikeln und einen flicBenden Ubergang zur parakortikalcn 35 
Zone aufgrund identischer Zellqualitatcn. 

Leber und Pankxeas 

Die Leber und endokrines Pankreas zeigten unter der Behandlung von Maprotilin Icicht mikroskopisch erkennbarc 40 
Hinweise auf Funktionsbelaslungen, die bei simultaner Behandlung mit Maprotilin und Hypericum wieder aufgehoben 
wurden. 
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Die Nieren zeigten unter der Behandlung mit Maprotilin histologisch erkennbare toxische Schadigungen in Form ei- 
ner hyalintropfigen Entartung der Hauptstuckepitheiien, die bei simultaner Behandlung in-vivo mit Maprotilin und Hy- 
pericum nicht mehr nachweisbar sind. 

Patentanspriichc 50 

1 . Verwendung von Johanniskraut-Trockenextrakten zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von strah- 
len-, infekiions- und chemisch-bedingten Organ- und Gewebeschadigungen, insbesondere des O-Malt-Systems des 
Diinndarms, des Knochenmarks, des Thymus, der Milz und der Lymphknoten, der Leber und der Nieren sowie von 
allgemein iinmunsupprimierten Zustanden. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die zellularc Immunstimulation eine Zunahme der 
ZxUzahlcn von Leukozyten, Lymphozytcn, T-, B-, Heifer-, Suppressor- und NK-Zellen umfaBt, insbesondere zur 
Behandlung von Leukozytopenie, Granulozytopenie, Lumphozytopenie, Immunglobulinmangelzustanden. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 zur Behandlung von Storungen des Kohlenhydratstoffwechsels und der Le- 
bcrfunktion, zur adjuvantcn Behandlung von pradiabetischen, insbesondere senilen Veriaufsformen, zur adjuvanten 60 
Behandlung von latenter diabetischer Sloffwechsellage, insbesondere bei Schwangerschaft, Infektion, StreB und als 
adjuvanie Thcrapie dcs Alters-Diabctes mellitus. 

4. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 als orales Adjuvanz der malignen Tumorbehandlung, insbesondere der Be- 
handlung von Mammakarzinom, Portiokarzmom oder Kolonkarzinom. 

5. Verwendung nach Anspruch 1 zur Sleigcrung der Vertraglichkeit von chemozytostatischer, radiologischer The- 65 
rapie, insbesondere in Kombination mit chemisch-definierten Substanzen, ausgewahlt aus Maprotihn, ACE-Hem- 
mem, Ca- Antagonisten, Diuretika. Analgetika - insbesondere Codein, Dihydrocodein, Tramadol, Dextropyropex- 
yphen, zur Abnahme des Plasma-Noadrenalinwertes, als Adjuvanz der Analgesic-, Hypertonic- und Tmnitus-Be- 
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/u: scp.cn Iinookr.nunu ^^^en- unJ. Innnunsv sicin. 

0. \cp^*.enuung nacn Anspruch i . 2 iin^l 8 ais ("oanalgctikuni in KcMiibinaiion nut Analgctika ode: Opiouicn, insbe- 
scr.Acrc luH CVxicin, Dinvdrocodcin, Tramadol, Doxiropv ro^xwv phon odcr TilKlin. 

"7. V'cPAendun^ nach Anspruch 1 undi 2 als Adjuvan/ bci dcr Bchandlung \on bakicncil- und viral-indu/iencn 
Krankheilsbiidcrn, insbesondere Haullasionen (Ulcus cnjcis), wic Merpcs simplex. 

8. V'erwcndunL: nach cmem odcr nichrercn der Anspruchc 1 bis 7 als l-'rischpilan/.c, insbesondere l^reBsaft in extra- 
hiener }-orm mil Hide von u aBngen. organischen oder ubcrkritischen rosLingsmineln. msbesond.ere Kohlendioxid, 
in gerrv^ckneier iH^rm, insbesondere PuKer, Granulal. insbesondere Kapsel und als Tabiette. bevor/ugl Dragee cxier 
Pastille. 

9. Oral appli/ierbarcs Ar/neimiuel enthaiiend Johanniskraui (Hypericum l-'IVockenexirakie in Calciunicarbonat- 
und Saccharid-haliit:er Granulailonii. 
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